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ウサ ギ総頸動脈を鍛板製円筒で被包狭窄 し, 被包端 に 形成 され る線維性内膜肥凰 内皮細胞 の 変化
並 びに 両者の 相互関係を電顕的 に 観察 した. 被包後 1 日で被包端 に 限局す る巣状 の 内皮剥離が生 じ, 内皮
欠損部に は血小板が凝着 した. 内皮細胞の 再生 は残存内皮細胞 の 増殖 に よ り速 や か に 行わ れ , 被包後7日
に は内皮欠損部は再生内皮に よ り完全 に 被覆 さ れた. 内膜の 線維性肥厚 は再生内皮 に 被覆さ れ る部に
一 致
して形成さ れ た. 再生内皮細胞の 一 部が 内膜 に 離脱す る こ と はある が , 内膜肥厚は中膜 か ら増殖 した 平滑
筋細胞 とそ れ か ら産生 され る細胞間物質で構成 され る こ とが 観察 され た . 平滑筋細胞の 増殖 は内皮の 被包
と共に 進行 し, 再生内皮細胞の透過性 が冗進 して い る こ と か ら血 祭渉入 に よ る 内膜傷害 と内膜の 線経性肥
厚が密接 に 関係して い る こ とが 示 唆さ れ た.
Eey w o rds Fibr o u sintim althicke nig, Rege n er ating endotheliu m･
動脈硬化症の発生原因は複雑で様々 な因子 が 関与し
て い る が, その基本的病変 は内膜 に お ける細胞増殖と
細胞間物質の沈着に よる線推性肥厚で ある と考 え られ
る. 内膜 の線維性肥厚 は実験的 に 内膜 を傷害 す る こ と




う な内膜肥厚 の 発生機序 に つ い て, 内皮の透過性冗進
に よ る血祭の 内膜参入 に 対す る反応 と して 平滑筋細胞
が増殖 し線維性肥厚が発生す る と い う見解が 一 般 に 支
持さ れ てい る7ト1 0)
内膜傷害に 関して , 最近内皮の剥離と内膜肥厚と の
関係が注目され1ト5), Ro ssら11)は内皮が剥離 した 内膜に
凝着す る血 小板か ら細胞増殖因子 が 放出さ れ, その 結
果, 内膜 か ら平滑筋細胞が内膜 へ 増殖 し線維性肥厚が
発生す る と い う 仮説 を提唱 した. しか し, 内膜肥厚の
発生に 対す る 内皮剥離の 意義に つ い て はな お 異論が あ
り, 内皮剥離 が軽度な場合に は血 小板の 凝着が あ っ て
も内膜の 線維性肥厚は発生 しない こ と1 2)や, 内皮の 透過
性冗進があれ ば内皮の 剥離 な しに 内膜剥離が起 り う る
こ と1 3)が 報告さ れ てい る.
教室 の勝 田1.
4)は ウサ ギ総頸動脈を銀板円筒で 被包狭
窄す る と被包端 の 内膜 に 線推性肥厚が発生す る ことを
報告 した. 勝田 は被包端 の 内膜水腰 に つ い で中膜か ら
平滑筋細胞が増殖 し線維性肥厚が形成さ れた こ とか ら,
内皮の 透過 性冗進の結果起 っ た 血祭の 渉入 に よ っ て内
膜が 障害さ れ, その 修復反 応 と して 平滑筋細胞の 増殖
が ひ き起さ れ た もの と解釈 した . しか し, こ の 実験系
で内皮の剥離が実際 に発生す るか 否か , 又 , 内皮剥離
が あ る とす れ ば 内皮細胞は どの よう に して 再生さ れ,
さ ら に 内皮の 再生と内膜肥厚が どの よ う に 関係するか
に つ い て は明ら か に され て い な い . 本研 究は こ れらの
点を解明 する 目的で計画 され た も の で あ る.
材 料 及 び 方 法
実験材料 と し て ウ サ ギ(雌, 体重 1.5 ～ 2.O kg)を用
い , 塩酸ケ タ ミ ン 麻酔下(100m g/kg, 筋注)に 左総頸
動脈 を周囲組織 から 剥離 し, 銀 板製円筒( 内径1 m m,
長さ 5m m)で 被包狭窄 した. 手術後 1 日, 3 日, 7日,
2週 , 4遇 に 被包端部を切 り出 し, 材料 と して用 い た.
An Ele ctr o nMicro s copic Study o nthe Early C ha nge of Intim al T hicke ning in Arte
･
rio scler o si . Tokuji K ita m u r a, Departm ent of Pathology (Ⅰ), (Director:Pr of･ K ･ Kaji
-
ka w a), Scho ol of Medicin e, Kan aza w aUniv ersity,
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透過電顕 : 組織 を 2･5%グ ル タ
ー ル ア ル デ ヒ ド (0･1
M カ コ ジ ル 酸 ソ
ー ダ緩衝液r旧 7･4) に 1時間固定後,




C, 90分, 後固定 を行 っ た ･ 次 い で エ タ
ノ ー ル 系列で脱れ エ ボ ン 812 で包埋 した. 試料は ダ
イヤモ ン ドナイ フ を用 い ,L K B ウル トラ ト
ー ム 8800 型
で超薄切片 を作製 し, 酢酸 ウラ ニ ー ル , 硝 酸鉛の 二 重
染色, 又 はタ ン ニ ン 酸染色
1 5)を行っ た .
酸性ム コ 多糖及 び糖蛋白 の 検出に はル テ ニ ウム レ ッ ド
(RR) 染色 瑚 を用 い た . 丸 内皮細胞の ヌ ク レ オ シ ド
フ ォ ス フ ォ リラ
ー ゼ活性 を次の 方法1 7)で 検査 した. 組織
を2.5% グル タ ー ル ア ル デ ヒ ド 肛 1M カコ ジル 酸 ソ ー
ダ緩衝液 pH 7.4)に 5 ～ 10分間固定後, 同緩衝液 で 2
時間洗浄 した後, 反 応液(硝酸鉛3nlM , リ ボ
ー ス 1 リ
ン酸4 m M , ヒ ポ キ サ ン チ ン 10m M, 庶糖 220m M ,
トリス マ レ イ ン酸緩衝液 pH 7.2)に 37
0
C,30分浸漬し
た. 0.1 M カ コ ジル 酸 ソ ー ダ緩衝液 pH 7.4 で洗浄後,
2%オ ス ミ ウ ム 酸 (0.1 M カコ ジ ル 酸 ソ ー ダ緩衝液
pIi 7.4)で 4
0
C, 90軌 後固定を行 い 上 記の 方法 で電
頗切片を作製した. 試料は 日立 H U- 500型電顕で直接
倍率1,500～ 30,000倍 で 撮影 した.
走査電顕 : 塩酸 ケ タ ミ ン麻酔下に 開胸を行い ,2 .5% グ
ルタ ー ル ア ル デ ヒ ド (0.1M カ コ ジル 酸 ソ ー ダ緩衝液
pIi 7.4)を左心室 よ り注入 し,120m mIlg の 圧 で 10分
間潜流固定 した. 被包端部 を切 り出 し, 同固定液に 1
時間浸漬固定後, 2% オ ス ミ ウム 酸 (0.1 M カコ ジル
敢ソ ー ダ緩衝液 pⅢ7.4)で 4
0
C, 90分, 後固定 を行 っ
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た. 次い で エ タ ノ ー ル 系列で 脱水, 酢酸イ ソア ミ ル に
置換後, 日立 E C P-1型臨界点乾燥装置で臨界的乾燥
を行 っ た. 試料 は エ イ コ IーB-1型イ オ ン ･ ク リ ー ナ ー
で Au-Pd を用 い ス パ ッ タ コ ー テ ィ ン グ を施 し, 日立
H FS-2 型電頗 で直接倍率50～ 10,000倍 で観察 した.
内膜透過性 : Evans ブル ー を 生理 食塩水 に 溶か し
0.5%溶液を作成 し,3 ml/kg の割合 で術後 3日, 1週,
2週の ウサ ギの 耳静脈 に注射 した. 注射後4時間で被
包端部 を切 り出 し血管内腔而の着色を観察 した.
成 続
Ⅰ. 正 常の 総頸動脈
走査電顕所見 : 内皮細胞 は紡錘形で ほぼ均 一 の 大き
さ を呈 し, 血流の 方向に配列 して い る( 図1). 内皮細
胞の 境界は内脛 に膨降す る m a rginal foldに よ り判別
でき る. 内皮細胞の ほ ぼ中央部に 楕円形の核 の 膨隆が
あり , 核の 長軸 も血流 と平行 に 整然 と並 んで い る. 内
皮細胞表面は平滑で m a rgin al fold 以外の 突起物は見
られ な い
. 内皮細胞の 密度は 31～ 36個/0.01m m2で あ
る .
透過電顕所見 : 血 管内脛は 一 層の扁 平な内皮細胞 に
よ り被われ , 隣接す る内皮細胞 は互い に 入 り組 ん で お
り, tightju n ctio n又 はinter m ediateju n ctio nで 接合
してい る
. 内皮細胞の核 は楕円形で 処々 に 浅い 陥田 が
見 られ る こ と が ある. 核の 周辺 に は ゴ ル ジ装置が 位置
し, 原形質 に は粗面小胞体, 糸粒体, マ イ クロ フ ィ ラ
メ ン ト及 び微細小菅が散在性に 認め られ, 管腱面や 基
Fig.1. A sc a n ni g ele ctro n microgr aph ofthe nor m alarterial endothelium . T he e ndothelialcells
a r e r egula rly align edto theblo od str e a m. ×750.
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底面 に 小胞 が比較的豊富 に 存在 す る･ ご く ま れ に
W eibeト Palade頑粒が認 められ る. 内皮細胞の 基底面
に は幅約50n m の 基 底膜 に 被わ れ て い るが , 基底膜 は
処々 で 断裂 して い る .
内膜と中膜は内弾性板 に よ り へ だ て られ , 内弾性板
に は処々 に 有窓が認め ら れ る｡ 内膜 は R R陽性 の 粒子
と フ ィ ラ メ ン トか ら成 る網状の 礎質 で 満た され , 直径
約 10n m の mic r ofibril, 少数の 弾力線推及 び膠 原線維
が散在 して い る . 内膜の 細胞成分は乏し く, 少数の 平
滑筋細胞が見ら れ るの み で あ る. 平滑筋細胞周囲には
月琴原線推や弾力線推が 比 較的密 に 集在す る. 平滑筋細
胞 は基 底膜 で被わ れ , 原 形質 に は豊富 な筋原緑綬があ
Fig. 2. A sc a n nl ng ele ctro n micr ograph of the
initialcha nge of the endotheliu m o n eday after
c ｡ n Stricti｡ n. Diss o ciatio n(a rro w)and de squ a m atio n ofe ndothelialc ells(E)c a nbe se e n･ ×1,500･
Fig. 3. A sc a n n n lng ele ctron mic r ogr aph sho wing adhe sionofplatelets･e rythr o cy
tes a nd le ulくO CyteS
o nthede n udedintim als u rfa c e. On eday after c on strictio n. ×750･
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Fig. 4. A dhe sio n ofplatelets o nthede n uded intim alsu rfa c e. IE L:inter n alela sticla min a. On eday
after c o n strictio n. × 9,80.
Fig･ 5･ A s c a n ning ele ctro n mic r ograph ofr egen e ratio n ofthe e ndotheliu m3 days after c o n strictio n.
Rege n erating e ndothelialc ells c a nbe se e n a spolygo n alc ells with irr egula r a rr a nger n e nt a r o u nd
the endothelial defe ct(a r ro w s). ×7 50.
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り, 細胞内小器管は乏 しい . 平滑筋細胞 は内弾性板の
有窓の近く に 位置す る こ と が あ り, 有窓を通り 中膜 と
内膜の両方に また が っ て る平 滑筋細胞も存在す る.
中膜で は平滑筋細胞 と弾力線維 が層状に 配列 し, 平
滑筋細胞 と弾力線推の間は膠原線経 と礎質で占め られ
る.
ⅠⅠ. 被包端 の 変化
1. 1 日
走査電顧所見: 銀板製円筒に よ る被包端部 (被包狭
窄部に 接す る 非狭窄動脈端で , 以下被包端 と称す る .)
に 内皮細胞の 離開と巣状の剥離が認 め られ た (図2).
剥離 は被包端 1m m の 範囲に 限局 し, それ よ り離れ た
処に は内皮細胞の 剥離 は見 られ なか っ た . 内皮細胞剥
離部で は, 露呈 した 内膜の表面 に 白血乳 赤血球又 は
血 小板 の 凝着が認め ら れた ( 図3). 非剥離部で は白血
球や赤血球が付着す る こ と はあ るが , 血小板の 凝着は
認 め られ なか っ た .
透過電顕所見 :被包端の 内皮細胞 は離閲 し, 変性 に
陥っ た 内皮細胞 は血管内腔 へ 剥離す る像が観察され た.
露呈 した 内膜 に 血小板の凝着が認め られ る(図4). 内
皮細胞剥離部及 び剥離周囲の 離閲 した 内皮細胞間隙を
通 っ て顧粒球, 単球が浸潤 し血焚の 惨入 に よ っ て 起 っ
た内膜水腫の た め内膜に は賀状物質の沈着と礎質の 網
状構造の消失が認 め られ る.
2 . 3 日
走査電顕所見 : 内皮欠損部の 面積 は減少 し, その周
囲に 限局性に 不規則 に配列 した 多角形 の 内皮細胞が出
現 す る(図5). これ らの 内皮細胞に は大小不同が目立
ち, 処 々 に 2核 の大型細胞 が認 め られ, 再生内･皮細胞
と考え られ た. 内皮欠損部 に は 1 日冒と 同様 に血小板,
白血球又 は赤血球の凝着ば認め られ る.
透過電顕所見 : 内皮欠損部周囲に 出現 した再生内皮
細胞 は立方形 を呈 す る. 原形質 に は ゴ ル ジ装置や粗面
小胞体 が発達 し, 基底面 に は マ イ ク ロ フ ィ ラメシ トの
集束が 見られ る. 粗面小胞体は拡張 し, 内膳 に架状物
質が認 め られ る. 基底膜の 形成が悪 く, しば しば欠如
して い る
.
また ゴ ル ジ装置や 粗面小胞体の 発達した2
核の 大型細胞 に 遭遇す る. 内弾性板 に は処々 に 亀裂が
入 り, 断裂 が生 じ る. 内皮 欠損部周囲で は中腰平滑筋
細胞が内弾性板 の 有窓や断裂部 を偽足様突起を出して
通 り抜 け, 内膜 に 侵入 す る. 内膜水歴 と増加した平滑
筋細胞 に よ り内皮欠損部周囲の内膜 は軽度に肥 厚する.
ま た血梁 は内膜 か ら 中膜 へ も参入 し, 中膜上 層部にも
水腫 が認 めら れ た.
3 . 1週
走査電顕所見 :術後 3 日以後再生内皮細胞 は次第に
増加 し, 1週目 に は 被包端の 内皮欠損部 は再生内皮細
胞に よ り完全 に 被覆 され た(図6). 内皮欠損部を被覆
Fig.6. A s c a n ni g electr o n micr ogr aph sho wing com plete re-e ndothelializ ation o n ew eek after
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Fig.7, Regen e rated e ndothelial c ells sho wingin c re a sed n u mbe r of Weibel
- Palade gr a n ule s(1a rge
ar ro w s) a nd intr a cytopla s mic mic r ofila m e nts (s m alla rr o w s). On e w e ek afte r c o n strictio n.
×13,000.
Fig.8. Rege n er ated e ndotheliu m l w e ek after c o n strictio n. Endothelial cells ar etightly pa cked
wi thtw o c elIthick. ×5,1 0 .
Fig.9. A e ndothelial c ell situ ated in the s ub
-
e ndothelial spa c e, indic ating the dr op off fr o m
the lo w e rlaye r of the rege n erated e ndothelial
C ells. ×5,000.
した再生内皮細胞 に は大小不同の m a rgin al foldの 膨
隆が 目立 ち, 又 内皮細胞 の 密度 は平均66個/0･01m m
2
で正 常に 比 し著明 に 増加 し て い た . 再 生内皮細胞 の 表
面 に は 血小 板, 白血 球又 は赤血球の 付着は認め られ な
い
.
透過電顕社見 : 欠損部 を完全に 被覆 した 再生内皮細
胞 に は細胞小器官が発達 し, 特 に W eibel-Palade 顆
粒 と マ イ ク ロ フ ィ ラ メ ン トの 増加が 目立 つ (図 7 ).
Weibe卜 Palade 額粒は原形質辺緑部 に 比 較的多く存
在 する傾向があり, 径 15～ 20n m の 細管 を入 れ た 直径
約 0.2～ 0.3/J の梓状構造 と して 同定さ れ る . マ イ ク ロ
フ ィ ラメ ン ト は管腔側及び基底側の原形質辺緑に 集束
し,J 処々 に de n s ebody が 伴わ れ る . 再生内皮細胞は
密に 配列 し, 処々 2層 に 重な っ た 内皮細胞が認 め られ
る(図8). 時々 下層の 細胞が内膜 に 落 ち込 む像 が観察
さ れ る(図9). ヌ ク レ オ シ ド フ ォ ス フ ォ リ ラ ー ゼ活性
は内皮細胞の 原形質液 に 証明 され る が, 内皮細胞直下
の内膜 に も同活性陽性の紡錘形の細胞が認 められ る( 図
10).
内膜 に血 液細胞の 浸潤は ほ とん ど認め られな くな り,
平滑筋細胞 が増加す る. 平滑筋細胞 は しば しば ゴ ル ジ
Fig. . 10. Nu cleo side pho spho ryla s e re a ctio ninthe
fibrou splaqu e. T he e n zym e a ctivity is de m o n
･
strated in the e ndothelial c ells a sw ellasin a
intim alc ells sho wingthat theintim alc e11 de rives
fr o mthe e ndothelial c ell. ×5,000.
装置 と粗面小胞体の 発育が良好と な り, い わ ゆる m odi･
fied s m o oth m u scle c ellの 形態 を呈 す る. Modified
s m o oth m u s cle c ellの 増殖は再生内皮細胞で被覆され
た 内膜 に 強く 認め られ る. こ れ ら の m odifieds m o oth
m u scle c ellに は時 々 核分裂が み られ た . 平滑 筋細胞及
び m odified s m o oth m u scle c ellに は ヌ ク レ オシ ドフ
ォ ス フ ォ リ ラ ー ゼ活性 は証明さ れ な か っ た . 内膜に お
ける血祭渉入 は減少す る が, 内膜 内皮細胞直下の内膜
に は依然と し て内膜水腫 が観察さ れ る (図11).
R R染色標本 で は内膜水腫 の 消退 に と も な っ て直径
20～ 50n m の R R陽性 の 粒子 と 直径5 ～ 15nrIlの フィ
ラ メ ン トよ り な る礎質の 網状構造が再び出現 し, その
中に 少数の 膠原線維 や弾力線維が散在 して い る .
4 . 2週 ～ 4遁
走査電顕所見 : 2週以 後, 再生 内皮細胞の 密度は減
少す る. 4週目 に は 被包端 に 不規則 な配列 を示す再生
内皮細胞 が認 め られ た が , 細胞の 大き さ は ばぽ･･･叩憾と
な り, 細胞 の 密度も 正常 の状態に 回復 した. 内皮が完
全 に 欠損部を被覆 した後 は, 4過日ま で, 被包端及 び
そ れ以 外の 所に も内皮細胞の 剥離や血 小板 の 凝着は見
ら れ な か っ た .
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Fig.11･ An ele ctro n micr ograph sho wing s ube
ndothelial ede m a which is obs e rv ed be n e ath the
r egen er ated endothelial c ells･ On e w e ek after c on strictio n･ ×7･800･
Fig･ 12･ Fibr o u sintim althicke ning c o mpo s ed of s m o oth m u scle c ells, C Ollage n a nd ela stic fibers.
Four w e eks afte r c o n strictio n. ×3,400.
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透過電顕所見 : 2週目 に は被包端 は 一 層の扁平 な 内
皮細胞 に よ り被覆さ れ, 内皮細胞の構造は正 常状態に
回復 する.
内膜 に お け る m odified s m o oth. m u scle c ell は減少
し, 筋原線推 の豊富な成熟平滑筋細胞が増加す る. 4
過日に は内膜 は成熟平滑筋細胞 で 占め られ , 細胞間 に




1 . 3 日 被 包端 4 ～ 5 m m の 範 囲 の 内膜 が
Ev an sプ)L/ 一 に よ っ て育染 し, 特に 被包端か ら 1 m m の
範囲が 強染 した . 内皮欠損部及 びそ の 周囲の 比 較的広
い 範囲で透過性が冗進 してい る こ とが示 された(図13).
2 ･ 1遇 Ev ans プ)t/ 一 に 染ま る 部分は被包端的1
m m の 範囲に 減少 してお り , 再生内皮に 透過性が冗進
して い る こ とが 示 唆さ れ た (図14).
3 ･ 2週 被包端 に 育染す る部分 は全く認められず,
内皮の 透過性が 正 常に 復 した こ と が示 され た
.
表 1 に以 上 の 被包端 に 見 られ た変化 を総括する
.
考 察
Ⅰ . 内皮細胞の 剥離と再 生
本研究 に お い て , ウ サ ギ総頸動脈 を被包狭窄すると
被包後 1 日 で 被包端 に 内皮の 剥離 が起 り, 7日後に は
再生内皮 に よ っ て 完全に 再被覆さ れ, その 部に 一 致し
て 内膜 の線推性肥厚が発生す る こ とが 観察され た.
内皮の 剥離の 原因に 関 して は, こ れ まで 高血圧症柑),
ホ モ シ ス テ ン 血症1 9), 高脂血 症5), 局所の 血行力学的変
化3), 細菌毒素2 D)な どが報告さ れ て い る . 本研究で は被
包端 に 限局 して 内皮 の 剥離が認み られ た こ とか ら, 円
筒に よる動脈の 被包狭窄のた め局所 の血 行が障害され,
そ の結果内皮細胞 の剥離が ひ き起 され た も の と推定さ
Fig･13･ Gro s spictu r e ofthelumin als u rfa c e ofthe c a r otida rte rydis se cted im m ediately afterEvans
blu einje ctio ninto the v ein in o rderto checkthe perm e ab ility oftheintim a o nthe3rd day afte r
C O n Strictio n･ Da rk stain po sitiv efo rEv a n sblue c a nbe se e ndiffu sely at the m a rgin s ofthe c uff
(bla ck bar) whe rethe e ndothelial defe ct a nd intim alede m a a refo u nd.
Fig. 14. Lu min ala spe ct ofthe c a rotida rtery afterEvansblu einje ction o nthe 7th day afterthe c uff,
Dark stainis stillobs e rv ed adja ce nt to the distal a nd proxim al m argins ofthe c onstriction(bla cl(
ba r)in which re endothelializ atio nis c o mpleted.
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Tablel･ Sum甲a ry Ofthe pathologic 血dings oftheintim ain the s u c c e ssiv e stage s ofthe pr es ent
experlm ent att he different area s
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Pr e Se nt O r ln C r ea S ed
abu nda ntly pr e se nt o r m a rlくedlyin cr e a sed
れる
.
内皮細胞の 再生 は傷害の 大き さや 部位 , 血 流, 血液
の性状に よ っ て 影響さ れ る. 又, 内皮欠損に よ っ て 起
る 平滑筋細胞 の 増殖 の 程度 に よ っ て も 左右 さ れ, 平
滑筋細胞の 増殖が著 しい 部位で は 内皮の 再生 が遅れ る
こ とが報告さ れ て い る4) 21). 本研究 に お い て は 内皮の 剥
離が被包端の 小 範囲に 限局 し, 内皮の 再生は速 やか に
進行し約7日 で 内皮の 欠損 は再生 内皮 で 完全 に 再被覆
され た.
内皮細胞 の 起源に つ い て は 平滑筋細胞2 2)や 血 液単
球23)か ら の 転化 を推定 する人 が い るが, 多く の 研究に よ
っ て残存内皮細胞 の 有糸分裂 に よ っ て 内皮が 再生 され
るこ とが証明 さ れて い る4)2 4 ト 2 6). 本研究 に お い て も内皮
細胞は 欠損の 辺緑 か ら連続的 に 増殖 す る こ と が観察さ
れ, 単球や, 平 滑筋細胞が内皮の 再被覆 に 関与す る こ
とを示す証拠は認 め られ な か っ た .
本研究で観察され た 再生内皮細胞の 超徴構造は こ れ
まで 報告され た所見と▼-一一 致 する2 7 ト 2 9). その 主 な特徴と
して細胞密度の 増加, 不 規則 な配列, 細胞の 重 り合 い ,
細胞の 腫 大 , 2 核 細胞, 粗 面 小 胞体 及 び W eibeト
Palade 顆粒の 増加, マ イ ク ロ フ ィ ラ メ ン ト の 集束, 基
底膜 の 形成不 全 な ど をあ げる こ と が で き る. 1Veibel-
Palade 噸粒の 増加 は再生内皮細胞 に お ける注目す べ き
変化の 一 つ で あ る
.
Da o ud ら3 0)及 び Triil｡ ら3 1)は コ レ
ス テロ ー ル 食飼育動物 の 大 動脈内皮細胞 に W eibel-
Palade 顆粒 が増加 し て しユる こ と を報告し て い る . こ の
顆粒の 機能に つ い ては 明 らか で は ない が , 凝 固Ⅷ 因子
の合成に 関係が ある も の と推定され て い る31).
再生内皮の 重要 な機能的変化は透過性の 克進で ある.
Ev a n sブ ル ー の 血管内注射に よ っ て内皮細胞の 再生部
位に 透過性が冗進し て い る こ と が明 瞭に 示 され た. 同
様な成績は Christen sen ら32),J4rge n s e nら3 3)に よ っ て
も報告され てい る
.
本実験 の 3日目 で Ev allS ブル ー の
弱い 着色が 再生内皮か ら離れ た部位 に も広 っ て い たが,
お そ らく器械的ス ト レ ス に よ っ て 一 過 性 に 内皮の 透過
性が克進 した 結果 で ある と考え られ る34).
血 管内皮 に お け る物質の 透過 は形態学的に は細胞内
の 小 胞を介す る tr a n scyto sis と細胞間隙の 通過に よ る
もの と 考えら れ てい る3 5 ト 37). Gabbia ni らは高血 圧 ラ ッ
トに お い て 内皮細胞の マ イ ク ロ フ ィ ラ メ ン トの 増加 と
内皮 の 透過 性元進と が 密接 に 関連 する こ と を観察 し
た2 8)
.
こ の フ ィ ラ メ ン トは アク チ ン が含まれて い る こ と
が明 ら か に され てしゝる の で3 8)3 9), Gabbia ni ら2 B)は上 述
の 所 見か ら 内皮細胞の 収縮に よ っ て 透過性が克進 する
もの と解釈し た. 本研究 に お しゝて も 再生 内皮細胞 は立
方形 を呈 し, 原 形質に し ば しば フ ィ ラ メ ン トの 集束が
観察され 内皮細胞の 収縮が内皮の 透過 性に 関与す る こ
とが 示唆さ れ る.
ⅠⅠ. 内皮の 傷害と 内膜肥 厚
上 述の 内皮の 再生 と 共に 内膜 に 平滑筋細胞が次第 に
増加し, 7日後 に は再生内皮の【~Fに線維性の 内膜肥厚
が形成さ れ た.
内膜 に 増殖 す る細胞の 大部分 は平 滑筋細胞で あ る こ
とは 多くの 研究 に よ っ て 繰返 し確 められて いる1)1 4) 0)
本研究に お い て も平 滑筋細胞が 内膜肥厚の 主 要な細胞
成分で ある こ と が確認 され た . 内膜水腫の 初期に 平滑
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筋細胞が中膜か ら 内弾性板 の 有窓か ら 内膜に 侵 入す る
像が認 めら れ るの で, 内膜 に 増加す る平滑筋細胞の 一
部は 中膜か ら遊走し た平滑筋細胞と思われ る . しか し,
内膜 に 増殖 す る細胞 に は H3-チ ミ ジ ン の 取込 み の 増
加相 相 や有糸分裂43)が 観察さ れて い るの で, 平滑筋細胞
は局所 で細胞分裂 に よ っ て 増殖 す る こ と は明 らか で あ
る.
内膜 に 浸潤す る血液単球4 4)や 再生内皮細胞4 5)4 6)が線
維芽細胞又 は平滑筋細胞 に 転化す る可能性 が指摘さ れ
て い る
. 本研究で は内膜傷害の初期 に 単球の 浸潤が認
め られ たが , そ の数は少 なく, 又 形態学的に 平滑筋細
胞 へ 転化す る証拠 は認め られ な か っ た . 再生内皮細胞
は時々 2層 に重 り合 っ て い るの で, その 下層の 細胞が
内膜 に落 ち込 む 可能性が あ る. 本研究 に お い て も重 り
合 っ た下層の 再生内皮細胞が内膜に 落下す る像 が認め
られ, ヌ ク レ オ シ ド フ ォ ス フ ォ リラ
ー ゼ活性の存在 に
よ り内皮細胞が内膜 に脱落 す る こ と が確認 され た. 内
膜 に 脱落 した 内皮細胞の機能に つ い て は不明で あ るが,
細胞間マ トリ ッ クス の 一 部 を産 生す ると 推定 され て い
る‖). しか し, 内膜 に脱落 した 内皮細胞の数は少 ない こ
と か ら, 内膜肥厚 に大き な役割 を果 してい な い こ とは
明 らか で ある.
平滑筋細胞の増殖機序に 関して注目され るの は Ro ss
及 び協同研究者 に よ っ て見 出され た血小板か ら放出さ
れ る増殖因子である4 7).平滑筋細胞 の増殖 と血小板が密
接な関係を有す る こ と は, 内膜肥厚は血栓形成や血中
の血小板数に 比例 して増強す る こと や培養平滑筋細胞
の増殖が血小板の存在下で促進 され る こ と に よ っ て示
され た11)48)4 9)
.
こ の増殖因子 は血 小板の額粒に 含まれ る
分子量 13,000～ 16,000 の耐熱性蛋白と して分離さ れ,
培養系に お い て 平滑筋細胞や線椎芽細胞の D N A合成
を促進 す る こ と が明ら か に され てt)る50). こ れ らの成績
か ら, 内皮細胞の剥離に よ っ て 血小板が凝着し, そ こ
か ら放出され る増殖因子 に よ っ て 平滑筋細胞の増殖が
誘発 され 内膜肥厚が発生する もの と説明されたⅠい . しか
し, 一 方で は実験的動脈硬化症 に お い て常 に 内皮 の 剥
離と血小板 の 凝着が認め ら れ る とは 限ら ず, 内膜肥厚
の発生に 対 して 血行動態のス トレス 51)や 内膜水腫7)5 2ト5 4)
を重視す る見解が あ る.
本研究で は 内膜肥厚 に 先立 っ て内皮の剥離と血小板
の凝着が認め られ た が, そ の 期 間は短く , 内皮の 欠損
は速や か に 再生内皮で 被覆さ れ る こ とが観察 され た.
著者の 実験系は内皮の 欠損が小 さ い ため , 血 小板の役
割 を検討す る に は適当で はな い が, 平滑筋細胞の増殖
は血小板凝着の時期よ り内皮の再生 の時期に 強く 起っ
た こ と, お よび 内膜肥厚 は内皮の 再生部分に 一 致 して
発生 した こ とな どか ら, 増殖に 対 して は血小板の凝着
その もの よ り, 内皮の剥離 と再生内皮の 透過性克進と
に よ る内膜傷害 が主 要な 因子 と して働 い てい るよう に
思わ れ る . 内皮 の 再生領域 よ り離れ た部位に も ー 通性
の 内膜水腫が見 られ た が, 平滑筋細胞 の 増殖 はほとん
ど認 め られ ず 内膜肥厚は発生 しな か っ た . こ れ は内膜
傷害が軽度であるた め で あ る と解釈 さ れ る. Haud恥
S Child ら2)は平滑筋細胞の 増殖 は再生内皮で被覆された
部位 よ り, 内皮 の欠損部に 強く起る こ と を報告し, 又
Ste m e r m a nら2 4)は内膜肥厚は内皮が完全 に再生する以
前に 頂点 に 達す る こ と を述 べ てい る . 本研究の 結果は
こ れ ら の成績と 一 致 しな い が, こ の 相異 は内皮の欠損
の程度 に よる も の と考 え られ る. 内皮の 欠損が大きく
血小板凝着が強く起 る場合に は, 血小板 か ら遊離する
増殖因子 が 平滑筋細胞の 増殖 を誘発す る 主要な因子と
して働 く こ と は十分あ りう る こ と と思わ れ る
.
しか し,
本実験の よう に 内皮 の欠損が小 さ く, 血小 板の凝着が
少な い 場合 に は , 内膜水腫の よう な他の 原因によ っ て




ウ サ ギ総頸動脈 を銀板円筒で被包狭窄 し, 被包端に
お い て形成さ れ る 内膜の 線雄性肥厚 と内皮の変化の関
係を電顕的 に 観察 した.
被包後 1 日で 被包端 に 限局 して 内皮の剥離 と血小板
の凝着が起り, 内皮 の欠損は約 7 日で再生内皮に よっ
て完全 に被覆 され, その 部に 一 致 して 内膜 の線維性肥
厚が発生 した . 内皮 の再生は残存内皮細胞 の増殖によ
っ て 行 われ , 血液単球や平滑筋細胞 に よ る 内膜の被覆
は認 め られ なか っ た .
内膜 の 線雄性肥厚 は中膜か ら の 平滑筋細胞 とそれか
ら産生 され る 細胞間物質で構成 され るが , 再生内皮か
ら少数の 内皮細胞が内膜 へ 脱落す る こ とが観察された.
平滑筋細胞の増殖 は内皮の再生 と共 に 進行 する こと
が観察 され , 再生内皮 に 透過性 の 冗進が証明され たこ
と か ら, 内膜の線推性肥厚の発生 は血祭珍入 に よる内
膜傷害 と密接な関係 がある こ とが 示 唆さ れ た.
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Ele ctr o n mic r o scopI C Studies w e re m ade of the inte ractio n of endothelial cha nge sto t he
fo r matio n of intim al fibro us plaques induc ed by con stricting the co m mon c arotidartery of
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